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 論文題名 
Fluctuation of lysosomal phospholipase A2 in experimental autoimmune uveitis 
in rats. 
 研究目的 
眼内の透明性を維持することは、良好な視力を得ることに不可欠である。術後の炎症物質
や外傷による前房出血など眼内で生じた細胞由来の不要物は速やかに除去される。これら
異物や細胞断片は線維柱帯で濾過、分解および消化されることが知られている。しかし、
その詳細な機構は不明である。房水中にリン脂質の分解産物であるリゾリン脂質が存在す
ることから、房水中におけるリン脂質含有物質の代謝過程にはリソゾームホスホリパーゼ
A2(以下、LPLA2)の関与が示唆されている。LPLA2の活性および制御機構を明らかにする目
的で、ラット自己免疫性ぶどう膜炎モデルを用いて、1) 眼内炎症の推移および房水中の
LPLA2 活性、2) 炎症細胞における LPLA2 の発現誘導および局在性、3) LPLA2 活性におけ
る T細胞の関与および、4) 酸化リン脂質の分布を検討した。 
 研究方法   
7週齢のオス Lewisラットに自己免疫性ぶどう膜炎(experimental autoimmune uveitis:EAU)
を誘導した。免疫後 1 週間後、2 週間後、3 週間後および 4 週間後に、ぶどう膜炎の程度
を臨床的に EAU Clinical Scoring を用いて評価した。それぞれ週数のラット房水および
血清の採取し、LPLA2 活性および蛋白濃度を測定した。また、免疫組織学的解析による眼
内の LPLA2および酸化リン脂質の局在性についても検討した。さらに抗原特異的 T細胞よ
る LPLA2活性についても解析した。 
 研究成績及び考察   
ぶどう膜炎は免疫後 2 週目に眼内炎症スコアが最大になり、以降漸減した。4 週目で眼内
炎は完全に消退した。房水中の LPLA2の活性および房水中の蛋白濃度は免疫２週後で最高
値を示し、免疫 4週後では誘導前と同程度まで下がった。即ち EAUの炎症に呼応し房水中
の LPLA2活性と蛋白濃度は増減した。次にぶどう膜炎誘導後、活性化された LPLA2の眼内
における発現および局在性を免疫組織学的に調べた。ぶどう膜炎を誘導してないラット前
眼部では LPLA2の発現が確認されなかったが、ぶどう膜炎誘導 2週後のラット前眼部に高
度な細胞浸潤と LPLA2の発現が確認された。これらは前眼部に浸潤したマクロファージや
好中球に発現されることが示された。さらに抗原ペプチドの有無で LPLA2の活性に変動は
みられなかったことから LPLA2 の発現誘導は T 細胞の活性化に依存しないことも示され
た。誘導前の前眼部では抗酸化リン脂質抗体陽性細胞は認めなかったが誘導 2週間後では
前房中の浸潤細胞中に抗酸化リン脂質抗体に反応する細胞が散在しマクロファージ・好中
球系の浸潤細胞と局在性が一致した。 
結論 
眼内炎症に呼応し LPLA2活性が上昇することが示唆された。それらは浸潤したマクロファ
ージや好中球に発現されることも示唆された。 
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論文題名 
Fluctuation of lysosomal phospholipase A2 in experimental autoimmune uveitis in 
rats 
（実験的自己免疫性ぶどう膜炎モデルラットにおけるリソソームホスホリパ
ーゼ A2の役割） 
結果の要旨 
本研究は、前房内浄化機構におけるリソソームホスホリパーゼ A2 (以下 LPLA2)の役割
について解明する目的で実験的自己免疫性ぶどう膜炎モデルラット（以下 EAU)におけるリ
ソソームホスホリパーゼ A2活性の変動を検討とした。網膜抗原をルイスラッ卜の足底に皮
下注射し実験的自己免疫性ぶどう膜炎モデルラット（EAU)を作成した。本研究では、まず
眼内炎症の推移、次に房水中および血清中の LPLA2 活性の変化、更に、LPLA2 活性にお
ける T 細胞の関与、最後に眼内炎症における LPLA2 の局在と酸化リン脂質の産生、につ
いて検討しました。眼内炎症は EAU 誘導 2 週後に眼内炎症臨床スコアが最大となり以降
炎症は漸減し誘導 4週後に眼内炎は消退した。次に、房水中に LPLA2の活性を認めた、そ
れは EAU誘導 2週後で最高値を認め、誘導 4週後に誘導前と同程度に下がった。しかし血
清中の LPLA2 活性は EAU 誘導によって変動しなかった。LPLA2 活性における抗原特異
的 T細胞の関与を検討したところ、LPLA2活性は認められなかった。このことから LPLA2
の発現は T 細胞に依存しないことが示唆された。眼球内の LPLA2 と酸化リン脂質の局在
にっいて検討したところ、EAU誘導 2週後の眼組織では、前房・虹彩・硝子体に高度な細
胞浸潤がみられた。浸潤細胞は好中球とマクロファージが主体だった。さらに LPLA2 の
発現は浸潤したマクロファージで顕著であった、また酸化リン脂質も浸潤したマクロファ
ージに見出された。今回の研究から、LPLA2が眼内のリン脂質代謝を担い、眼炎症の消炎
に関わっていることが示された。 
論文審査において，今回の研究が博士（医学）の学位授与に値すると審査委員全員に認
められた。 
 
